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小 児 期 に お け る ド ー パ ミ ン の 役 割 と 動 態
II． 周期性 A C T H－ A D H分泌過剰症 にお けるカテ コ ー ル アミ ンの
動態な らびに ド ナ バ ミ ン受容体機能の検討
金沢大学医学部小児科学講座 は 任 こ 谷 口 昂教授う
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周期性副腎皮質刺激 ホ ル モ ン くadr e n o c o rticotropin， A C T恥 抗利尿 ホ ル モ ン くa ntidiu r etic
ho r m o n e， A D HJ 分泌過剰症 4例 に お い て カ テ コ ー ル ア ミ ン くc ate cholamine， C AJ の動態及び ド ー パ ミ
ン くdopa min e， D AJ 受 容体機 能を検 討 し た ． 発 作 時 に は 血液 ． 尿 中 の ノ ル エ ビ ネ フ リ ン
くnorepineph rin e， N EJ． エ ビネ フ リ ン くepinephrin e， El，及び 中枢 NE 系 を反映 す る 3． メ ト キ シ J4ヒ ド ロ
キ シ ． フ ユ ニ ル グライ コ ー ル く3－ m etho xyhydro xy phe nylglyc ol， M HPGlの 髄液 レ ベ ル な ら び に尿中排
泄は発作間歓期 に 比 較 して 有意 に 増加 して い た － 一 方血中 D A， 尿 中 D AIN E比 ， 及 び中枢 D A系 に 由
来す る ホ モ バ ニ ル 酸 くho m o v a nillic a cid， H V AI の 髄 液 レ ベ ル な ら び に ジ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル 酢 酸
くdihydr o xy phe nyl a c etic a cid， D O P AClの 尿中排泄は発作時有意に 減少 した ． 一 例 に お い て 中枢 a 2受
容体作動薬の タ ロ ニ ジ ン を発作時 に 投与 した と こ ろ血中 N E． E の 低下 に 伴い 血圧は正 常化 し ， ま た ク
ロ メ ニ ジ ン 離脱下 に お い て発作が誘発 され た ． 本症患児 に D A受容体桔抗剤である メ ト タ ロ プラ ミ ド負
荷 を発作時 ． 間歓期に 施行 した と こ ろ ， D A に よ り抑制的制御 を受 け る N E．E． プ ロ ラ ク チ ン の 分 泌反
応 は発作時過大傾向を示 した － また 本症患児末梢 リ ン パ 球 の D A受容体の結合容量 は コ ン ト ロ ー ル 群の
1ノ2へ 1ノ3に 低下 して い た 一 以 上 よ り中枢 N E系の 活動性の完進 が本症 の 発作時の病態 に 深 く 関わ る こ
と ， 更に D A受容体機能 を含 め た抑制系と して の 内因性 D A系の 作動不全が発作時 に み ら れ る 中枢 ． 末
梢交感神経系の活動性冗進に 関与す る 可能性が 示 唆さ れ た ．
Eey w o rds ド ー パ ミ ン ， ド ー パ ミ ン受容体 ， カ テ コ ー ル ア ミ ン ， 副腎皮質刺
激 ホル モ ン ， 抗利尿ホ ル モ ン
Sato ら工，は傾眠傾向， 低 ナ ト リ ウム 血症 を伴う頑固
な嘔吐 ， 高血圧発作 を周期的 に 反復 し ， 発作 時に 副腎
皮質刺激ホ ル モ ン くadre n o c o rtic otropin ， A C T HJ， 抗
利尿 ホ ル モ ン くa ntidiu r etic ho r m o ne， A D臥 コ ル チ
ゾ ー ル
， 尿 中 17－ ヒ ド ロ キ シ コ ル チ コ ス テ ロ イ ド
く17－hydr o xyc o rtic o ste roid， 1 7－ O H C Sl の 過 剰分泌 を
認める が発作間歓期に は こ れ ら異常検査所見が全く正
常化す る症例 を周期性 A C T H－AD H 分泌過剰症 と し
て 報告した ■ 本症 の病因は未 だ十分 に は解明さ れ て い
な い が ， 中枢 ， 末 棺 に お け る カ テ コ ー ル ア ミ ン
くc ate chola min e， C AJ 代謝の 周期的異常が本症の 本態
と密掛 こ関連 す る と 想定 され て い る2，． 今回 本 症 4 例
に つ き．C A代謝の 動態を検討 す ると と も に C A代謝抑
制系と して の ド ー パ ミ ン くdopa min e， D AJ 系の 作動不
全と い う 立場 よ り本症の 病態 を解析し た ．
対象 お よ び方法
I ． 周 期性 A C T H－ A D H分 泌 過 剰症 に お け る C A
の 動態 な ら び に D A受容体機能 に 関す る 検討
1 ． 対 象
表 1 に 症例 の臨床像 ， 発作時の 検査所見を示 した ．
い ずれ も 傾眠傾向も しく は鬱状態及び高血圧 を伴 う頑
Abbre viatio ns ニA C T H， adr e n oc o rtic otr opini A D H， a ntidiu r etic ho r m o n e， A L D，
aldosteronei C A， C ate Chola min eニ C T Z， Che m o rec eptor trig ger z o n e三 D A， dopa min e3
D BH， dopa min eP －haydroxyla sei D O P A C， dihydro xy phe nyl a cetic a cidニ E， epin ephrin e三
980 五 十 ． 嵐
固な嘔 吐発作 を長期 に わ た り 周期的に 反 復 し た ． 発作
時尿量 は著滅 し ， 発作 の 収束と と も に 急激 に 増加 し
た ． 図1 に典型例 と して症例 1 の経過 を呈 示 した ． 症
例 1 は上 記症状 に 加 え発作時 に 顔面紅潮 ， 発汗 を認め
る こ とも あ っ た ． 症例 2 は発作時上腹部痛と著 しい 唾
液分泌冗進， 及 び 唾液腺由来 の高 ア ミ ラ ー ゼ血 症 を
伴 っ てい た ． 症例 3 は10歳時 に 本症 と診断さ れ ， 1 3歳
で思春期の 発来と と も に 一 旦発作 は 自然消腿 した ． し
か し18歳時に 再発 した ． 症例 4 は思春期女児例 は発作
終了後に 月経が発来 し ， 発作 と性 周 期の 一 致 す る こ と
が 特徴的 であっ た ． 発作時 一 般検査所見上共通 して末
棉白血球数は 10，000へ 2 0，000ノm m3 と増 多し ， 血 液像
に て 好酸球 は見 ら れ ず ． ま た 低 ナ ト リ ウ ム 血 症
くく1 35m Eq川 及 び軽度の血糖上昇 を認 め た ． 尿 中 ケ
トン は初期 に は 陰性 ． 内分泌学的に は い ずれ も血中
A C T H， A D H， コ ル チ ゾ ー ． ル ， 尿 中 17－O H CS排泄 は
著増 して い た ． こ れ ら の異常検査所見 は発作間歓期 に
は全く正 常化 した ． 図2 に 症例 1 の 一 回の 発作 に お け
る臨床 な らび に検査所見の推移 を示 す ． な お い ずれ の
Tablel－ Clin c al fe atur e slabo r ato ry findings
A C T H－A D H dis cha rge syndr o m e
Vo mit．
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L舶臨
Fig． 1■ Clin cal c o u rs e of c a sel du ring the
atta cks a nd the atta ck－fre e periods． Up pe r
pa nnel， fr equ e n cy of v o miting くv o miりノday こ
mid dle p an n el， blo od pr e ss u reくB．P．1 くm mHgh
lo w erpan nel， u rin e v olu m eくmlldayl．
du ring atta cks of 4 c a ses of pe riodic
Clin cal fe atu r e s a nd data Ca s el Ca s e2 Ca s e3 Ca se 4
Age くye a rsI
Se x
Age of o n s etくye a r sl
Pe riodicity of atta cksくw e eks1 3 q 4
Du ratio n of atta ckくdaysI
Sympto m s
Vo miting
Hype rte n sio nくm mHgl
Psychotic depr e ssio n
A b do minalpain
Ex c es siv esal iv atio
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Le uko cyto sis a nd e o sin openia
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133 士1く4つ 134 士1く釦
98－ 119 90－ 123
トノ＋つ． トノ＋うー
332 士290く4つ 135， 40
19 士12く4つ 65
45 士6く4つ 87， 96


















Valu e s a r e m e a n士 S D． Figu rein pa r e nthesis， n u mbe r of s a mples．
ホ
， Initia11y n egativ ebut po sitive a sthe atta ck progr e ss ed．
5－ H I A A， 5．hydr o xyindole a cetic a cidニ H P L C， high perfo r manc eliquidchr o m atogr aphy ニ
H V A， ho mov ami 11ic a cidニ M H P G， 3－ m etho xy．4－hydroxy－ phenylglyc olニ M C P， m etO Clopra m．
ideニ N E， n O r epin ephrin eニP R L， prOla ctinニ V M A， V a nillym a ndelic a cid
周性期 A C T H．A D H分泌過剰症 と ド ー パ ミ ン 981
症例 も嘔吐 ， 高血圧 の原因 とな る器質的病変 は見 い だ a nc eliquidchrom atography， H P LCい こ て 定 量 し
し得 なか っ た ． た2， ． 尿中 C A はJaffe法 に て求 めた ク レ アチ ニ ンくク
2 ． 血液 ， 尿中 C A レ アチ ニ ン テ ス ト ワ コ ー ． 和光純薬 ， 大 掛 に て 補
アル ミ ナ にて C Aを描出 した後 ， 電気化学的検出器 正 した ．
を備え た高速液体ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー くhighgerfo r m－ 3 ． 血清 ド ー パ ミ ン ． ベ ー タ ． ハ イ ド ロ キ シ ラ ー ゼ
A 十十q ck
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Fig． 2． Clin c al c o u rs e a nd labo r ato ry data du ring the atta ck of c as el－ Up pe r
pa n nel， V Omiting くい a nd blo od pre ss u rei middle pa n n el， pla s m aNa 用ぃ a nd
O S mOtic pre ss u r eくOJニlo w e rpa n n el， pla s ma A C T HくゆJ， A D HくOla nd c o rtisol
くAン．
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くdopa min eP －hydr o xyla s e， D B印 活性
Nagatu らの 方法に 従 い 測定 した 22，．
4 ． ク ロ ニ ジン 抑制試験
五 十 嵐
30分毎 に 血圧測定 ， また 1時間毎 に 採血 し C Aを測定
し た ．
5 ． メ ト ク ロ プ ラ ミ ド くm eto c r opla mide， MC Pl負
症例 1の発作時に ク ロ ニ ジ ン くカ タ プ レ ス
E
うくべ ー リ 荷試験
ン ガ ー
， 束京 川 ．075m g を経 口投与 し， 3時間後ま で 症例 2 ， 3 に つ き発作時 ， 間歓期に M C P lOm g を
c。n C 印tra tio n NE E DA DBH
Ac tivity
n m olノhr ．ノml
A F
A F A F
Fig． 3． Plas m a norepin ephrin eくN El， epin ephrin eくEl， dop amine くDAllev els a nd
S er u mdopa mineP －hydro xyla s eくD B HJ a cti vitie sdu ring atta cks くA， Clo sed ba rJ
a nd atta ck－fr e epe riods くF， Ope n ba rlin fo u r c a s e s of pe riodic A C T H－AD H
discha rge syndr o m e． Ve rticalbar， m e a n士S D． Figu r e u nde rthe c a s e n u mbe r，





， pく0．01． Shaded a re aindic ate the m e a n士S D of the
age－ m atChed c o ntr oI subje cts．
周性期 A C T H－AD H分泌過剰症 と ド ー パ ミ ン
静注し ， 負荷前及び30分後 の血中 C A， ア ル ド ス テ ロ
ン くaldo ste r o n e， AL Dン， プ ロ ラ ク テ ン くpr ola ctin ，
PR Ll を測定 した ■ A L D， P R L は市販 の RI A キッ ト
に て測定 した 2 1．
6 ． 尿中 C A代謝産物
C m tration








Ca s e 4
n ニ 9ノ8
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メ ト キ シ ヒ ド ロ キ シ フ ユ ニ ー ル グ ラ イ コ ー ル
く3－ m etho xy－4－hydr o xy phenylglyc ol， M H P Gl， バ ニ
ル マ ン デ ル 酸くva nillylm a ndelic a cid， V M AJ， ホ モ バ
ニ ル 酸くho m ov a nillic acid， H V Al， ジ ヒ ド ロ キ シ フ ユ
ニ ル 酢酸くdihydr o xy phe nyla c etic a cid， D O P ACI， ヒ
NE E DA DAノNE
A F A F
A F A F
Fig． 4． Urina ry n o r epin ephrin eくN El， epinephrin eく即， a nd dopamin e mAlle v els，
and D AノN Eratio sdu ring atta cks くA， Clo s ed ba rJ a nd atta ck－fre e pe riods くF，
Ope nba rJin four c a se s of periodic A C T H－ A DH dis cha rge syndrom e ． Vertic al
ba r， m e a n士S D． Figu re u nde r the c a s e n u mber， n u mbe r of s a mples du ring
attacksln u mbe r of s amples du ring atta ck－fre eperiods． ＋ ， Pく0．05， ． ホ ， pく0．01．
S haded a re ain dic ate the me an士S Dofthe age－ m atChed c o ntr oI s ubje cts．
984 五
ド ロ キ シ イ ン ド ー ル 酢酸 く5－hydr o xyindole a c etic
a cid， 5－H I A Al を電気化学的検出法 に よる H P L Cに
て 同時検出 した
31
． H P L C の条件 は カ ラ ム S him a zu．
C L C－ V M A 6X150m mく島津， 京都I カ ラ ム 温度40
O
C，
ポ ン プ S him a z uL C－5 Aく島津ン流速1．Omll分， 検出器
Co ulo che m M ode1 5100 AくE S A， Bedfo rd， U ．S．A ．I
く検出器 1 ＋0．1 5 V， 検 出器 ＋ 0． 30 V， ガ ー ド セ ル ＋
0．35 VI， 移動相 5mM 酒石 酸 ニ ア セ ト ニ ト リ ル こ 97ニ
3 で あ る ． 検 出器 1 で D O P A C，5． HI A Aを ， 検 出器 2
c m trati．n MHPG VMA









で M H PG， VM A， H V A を検出 した ．
V M A， H V A， DOP AC， 5－H I A A は酸性蓄尿 した検
体 を0．1規定の 塩酸 に て20倍希釈 し， 孔径 0．45月 m の
メ ン プ レ ン フ ィ ル タ ー く日本ミ リ ポ ア工 業 ， 千葉ンに て
濾過 した 後直接 その20ノバ を 注入 し た ． M H P Gは尿検
体 1ml， 1モ ル 酢酸 ナ トリ ウ ム 緩衝液 pH 5．1 1ml， サ
ル フ ァ タ ー ゼ くSigm a， St． Lo uis， U．S．A ．I40 U， ベ ー
タ ． ダ ル ク ロ ニ ダ ー ゼ く和光純郵 500U を37
0
C， 24時
間イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン して硫酸基 を脱抱合 し た句 ． 次









A F A F A F A F A F
Fig■5． Urina ry 3－ m etho xyヰhydro xy phenylglyc olくM H P Gナ， V a nilly m a nde ric a cid
くV M AJ， ho m o vani11ic a cidくH V AJ a nd dihydrixy phe nyl a c etic a cidくD O P A CI
le v els， and H V AIM H P Gr atio sdu ring atta cks くA， Clo sed ba rl and atta ckTfr e e
periods くF， Ope n ba rJ in thr e e c a s es of pe riodic A C T H－AD H dis cha rge
Syndrom e－ Ve rtic al ba r， m e a n士SD． Figu r e u nde rthe c a s e n u mber， n u mber of
S a mple s du ring atta cksノn u mbe r of s a mple s du ring atta ck－fr e epe riods ． ＋ ，
pく0．05，
． 事
， pく0．01． S haded a r e aindic ate the m e a n士 S Dof the age－ m atChed
C O ntr OI subjects．
周性期 A C T H－A D H分 泌過剰症 と ド ー パ ミ ン 985
い で陰イ オ ン 交換樹脂くA G 2X8， C 巨fo r m， 200旬 400
me sh川 ，4ml を充填 した ミ ニ カ ラム に て V M A を除去
した後測定 に供 した ． 本測定系の カ ラ ム で は V M A と
M H P G と が近接 し て 分離 され る た め で あ る ． 標 晶よ
り求めた 本カ ラ ム 操作 に よる 回 収率 は M H P G90．4士
0．6％， V M Aく0．1％で V M Aの み が選 択的 に 除去さ
れた ■ デ ー タ は い ずれ も ク レ ア チ ニ ン 補正 した ． 髄 液
検体 は終濃度0．1規定と なる よう に6 0％過塩素酸 を添
加した後 ， コ ン デ シ ョ ニ ン グセ ル を備 え た H P LC シ
ス テム に 直接注入 し M H P Gと HVA を 同時検出 し
た
劫，
． な お本測定系の 測定内及 び測定間変動係数 は い
ずれ も それ ぞ れ 5 ％及 び10％以 内で あっ た ．
7 一 末梢リ ン パ 球 の D A受 容体
症例2 ， 3 ， 4の 発作間軟期に 採取 し た リ ン パ 球 に
つ き 里 － ス ピ ペ ロ ン 結合能を求 め た22I ．




デ ー タ はい ずれ も平均値 士 標準偏差 に て標記 し た ．
2群間の 平均値 の 差 の 検定 に は Student の対応 の な
い 標本の t検定 も し く は W ilc o x o n検定 を用 い てい ず
れも危険率 5％以下 をも っ て 有意差 あ り と判定 した ．
成 績
1 ． 血 中 C A及び D B H活性く図 31
4症例 とも発作時 ノ ル エ ビ ネ フ リ ン くnorepin ephri－
n e， N EJ， エ ビネ フ リ ンくepinephrin e， EIは 間歓期 に 比
較し て 有 意 に 増加 ， 一 方 D A は有意 に 低下 し た ．
D B H活性 に は有意の変動は み られ な か っ た ．
2 一 尿中 C Aく図射
い ずれ も発作時 に N E， E 排 泄 の 増加 ， 及 び D Aノ
N Eの 比 の 低下 を認め た ． しか し N E， E の 上 昇は症例
2 を除き ほぼ 正 常域 に 留 どま っ た ．
3 一 尿中 C A 代謝産物く図5I
い ずれ も 発作 時 M王1 P G排泄 は 増加 し
，
一 方
D O P A C排泄と H V AIM H PG 比 は低下 し た ． d 部の
症例では発作時 V M A排泄 の 増加， H V A排泄の 低下
を認めた ■ しか しい ずれ の 症 例も M H P Gの 上 昇は 正
常域 に 留ま っ た 一 発作時 の 5一 別 A A排泄 は間歌期あ る
い は コ ン ト ロ ー ル 群 と 比 較し ても 有意の 変動は み ら れ
なか っ た げ 一 夕 末呈 示十
4 t 髄液中 C A代謝産物
症例 1に お い て髄液中の M E PG は発作時13．3ngノ
ml， 間歓 期 9．3nglmlくコ ン ト ロ ー ル 1 6． 4士 3．4ngl
ml， H V Aは発作時 56nglml， 間歓期 70nglmlくコ ン
ト ロ ー ル 85．2士29．1ngノmり で あ っ た ．
5 ． ク ロ ニ ジ ン抑制試験く図61 及び タ ロ ニ ジ ン離脱
現象く図 り
症例 1に お い て発作中に 施行 した ク ロ ニ ジ ン 負荷 で
は血 圧低下 に 伴 い 血 中 N E， E は明 ら か に 減少 し た 0
ま た 症例 1 に お い て 治療目的に ク ロ ニ ジン を 3 ケ月間
経口 投与く0．075m gノ即 したが 発作 の コ ン トロ ー ル は
出来なか っ た － しか しク ロ ニ ジ ン 投与を 中止 した と こ
ろ本症の 周期性よ りみ て最も発作の 起 こ り に く い 時期
で ある に も か か わ らず発作 が誘発さ れ ， こ の 間血 中，
尿 中の C A は著増 した ．
6 ． M CP 負荷試験く表2ナ
症例 2 ， 3 とも発作時の MCP 負荷 に 対す る N E，
E の 分泌反応 は発作歓期， 正 常対象群に 比 較 して 基礎
値 ， 頂値と も高値 で あ り ， ま た増加量 も多 い 傾向が み
ら れ た ． 症例 3に お い て 発作時の P R Lの 反応 は 間歓
期 に 比 して過大であ り ， ま た A L Dは頂値に 大 き な差
異 はな か っ た が基礎値は正 常域で あ るが 間歓期 に 比 し
て高値であ っ た ．
7 ． 末梢 リ ン パ 球の D A 受容体く図81
症例 2 ， 3
，
4に お い て患児末梢 リ ン パ 球 の 3H． ス
ピペ ロ ン 結合能 は工C瑚 に は コ ン ト ロ ー ル 群 と差異は み
C10 nidine O．07 5mg
l くmi山
0 30 6 0 9 0 12 0150 18 0
Fig． 6． Clo nidin e s uppressio n test in c a sel
du ring the atta ck． Serial cha nge s of blo od
pre ss u r eくup pe rpa n n elJa nd pla s m a n o r epin ep－
hrineく口I， ePinephrin eく田1 a nd dopamin eく恥 ，
1evels くlo w e rpa nn el afte r o r al clo nidine
administr atio nく0．075m gl．
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られ な か っ た ． 特異結合能 は い ずれ も 約1ノ2 句 1ノ3に低
下 して い た ．
考 察
これ まで 周期性 A C T H－ A D H分泌過剰症 に お け る
発作 の 周期性． 発作時の鬱状態あ るい は傾 眠傾向， 及
び発作時に み ら れ る下垂体 ホル モ ン の 放出よ り病因が
10 ノ2 7 2 8 2 9 3 0 31 11ノ1 2
中枢神経系に あ る こ とが 疑わ れ て き た
11
． そ し て佐藤
ら は視床下部 を含 めた 中枢 に お ける C A代謝 の 周期的
機能冗進 が本症 の 本態 に 密接 に 関連 して い る と推察し
た2I． 佐藤 ら の報告の 如 く今 回の 検討 に お い て い ずれ
の症例 で も血 液 ， 尿 中に お い て N E， E の周 期的な分
泌 過剰が確認 され た ． か か る発作時の C A過剰放出は
嘔吐等 の ス ト レ ス に 由来す るの で は な く ， 本症 の病因











Fig． 7． Clo nid ine withdr a w al r e a ctio n obs e rv ed in c a sel． Up pe r pa n n elこ blo od
pre ss u reく中Ia nd frequ e n cy of v omitingく田1． M iddle pa n n el， pls m a norepinephr－
ine くNEIく中I， epin ephrin eくEl く0 1， a nd dopamin eくD AJ くAlle v els． Lo w e r









周性期 A C T H－ A DH 分泌過剰症 と ド ー パ ミ ン
に 深 く関わ る 動態と思わ れ る ． その 根拠と して ， 第 一
に発作時髄液 ， 尿中に お い て N Eの 代謝産物 で あ る
M H P G は間軟期に 比較 して有意 に 増加 して い た ． 尿
中 M H P G は約60％が 中枢 N E系 に 由来 し ， そ の 動態
は中枢交感神経系の活動性 をよ く 反映す る と 考え られ
てい る
6I
． 以 上 の 知見 よ り発作時末棺 の交感神経 一 副
腎系の 反 応と して ば か り でな く 中枢 N E系が 過緊張
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状態 に あ る こ と が 示唆 さ れ る ． 第二 に 発作中 に 施行 し
た ク ロ ニ ジ ン 抑制試験 で血中 C A の低下 に 伴い 血圧 が
正 常化 した こ と は ， 本症 の高血圧が中枢 C A系の過緊
張状態に 由来す る こ と を示 唆す る ． なぜ な ら ク ロ ニ ジ
ン の 降庄 作用 は 中枢 の 皮 2受容体 を介 し た N E系神経
の活動性の抑制に よ り発現す る こ とが 示 さ れ て い る か
らで ある 刀 ． 第三 に タ ロ ニ ジ ン を数 ヶ 月以上 投与 し た
Table2． Respo n s e s of モO r epin ephrin eくNEL epinephrin eくEl， pr OlactinくP R LJ a nd aldo ster o n eくA L 工り to
m eto cIopramide load ing l n C aSe2 a nd 3 du ring atta ck and atta ck－fr e eperiod
Pe riod of
Se rum c on centr atio nof



















2 Du ring atack 380 480
A ttack－fr e e 21 2 271
3 エコu ring atta ck 35 1 68 6
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Cold spIPe r O ne くMI
Fig． 8． Displa cem e nt c u rv e of the b in ding of
3H －Spiperone to pe riphe r al
lym pho cytes fro m thr e e c a se s of periodic A C T H－A D H dis cha rge syndr o m e．
S haded a re ain dic ate the m ea n 士S D of age－ m atChed c o ntr oI subjects． Ea ch
data a re e xpr e ss ed a s pe r c e ntage sto the total c o u nt of added radioliga nd．
Spe cific binding く％11 06 1ym pho cyte slこ C O ntrOl くn ニ 71， 3．6 士0．3ニ C a Se2， 2．53
C a S e3， 2．0ニ C a Se4， 1．7． ICJxlO
－ 7 Mlニ C O ntrOl， 2．0 士0．5三 C a S e2， 2．5ニ C a S e3， 1．9ニ
C a S e4， 1．4． 0， C a S e2ニ 争， C a S e3ニ A ， C a Se4．
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後 に 中止す ると 離脱現象 と して48時間以内に 血圧 は反
跳 し ，．この 間交感神経系の活動性は完進 し血中 C A は
上昇す る と い う8，． こ の 現象 は中枢神経系 ぼ 受 容 体 の
感受性の変化 に 関連す る と推察 さ れ て い る
9I
． 今 回 の
症例 1 で は クロ ニ ジ ン の 中止 時 に 見 られ た発作は ， か
か る 中枢 C A 系の 活動性冗進 に 由来す る 可能性が あ
る ．
上述の 如く本症で は発作時中枢 C A系 の 活動性 は瓦
進 して お り ， 病像 の 一 部を よ く説明 しう る と考 え られ
る ． しか し なが ら C A の動態 を コ ン トロ ー ル 群 と比 較
す る と尿中 N E， E， M H P G排泄 は ほ ぼ 正 常域 に留
ま っ た ． ま た 血中 N E， E も 頂値 はせ い ぜ い 500へ ノ
60pgノml 程度 で あ っ た ． つ ま り個々 の 症例 で発作時
に 相対的な交感神経系の機能克進 は認 め るが ， 病 的な
C A過剰分泌 はな い と 思わ れた ． こ の こ と は ， 例 えば
褐色細胞腰 に お い て 高血圧等 の臨床症状 が末梢循環中
へ の C A病的過剰分泌 によ り説明 し得 る と い う病態 と
は 明らか に異 な っ て い る ． そ こ で本症 を C A代謝単独
の異常 と して で は なく ， C A代謝制御国子 と の相互 作
用の問題 と して 捕 ら え る こ と は 可能 で あ ろ う ． 今 回
C A制御因子 と して D A につ き検討 し た ． こ れ ま で 本
態性高血圧で み られ る交感神経系機能克進の発症 ， 維
持機構と して内因性 D Aの 作 動不全 を指摘 す る報告
もある こ と1 鋸1や ， M C P が褐色細胞腫 で 発作 を誘発 し
得る こと 121は本症で D A系 を検討す る こ と の妥当性 を
支持 しよう ． ま た本症で特 に D Aに 注目 した そ の 他 の
理 由と し て ， い 嘔吐中枢 へ の 情報伝達 を仲介す る ケ
モ レ セ プ タ ー ． ト リ ガ ー ． ゾ ー ン くChe m o r e c epto r
trigger z o n e， C T Zl と D A系 と は密接 に 関連 して お
り ， C T Zの D A受容体刺激 は嘔吐 を誘発す る
13I
． 西原
ら 川 は D A作動薬 の プロ モ ク リ プ チ ン が自家中毒患者
と は対象的 に本症患者に お い て の み嘔吐 を誘発 した と
報告し てお り ， 本症の DA 受容体機能 の考 え る上 で 興
味深い こ と ， 2さ 今 回の症例 4 で は発作 と性周期が
一
致 して い た ． Pa r adis ら151は 成人女性 に お い て 尿中
H V A．D O P A C排泄くい ずれ も 中枢 D A系 を反映1 が
卵胞期前期に は費体期早期 に比較 して 有意に 低下 す る
こ を報告 して お り ， 本症 に おい て 中枢 D A系の 関わ り
が 想定さ れ る こ と ， 3さ 発作時 に放出 され る A D H も
ま た D A に よ る分泌抑制 を受 けて い るか ら で ある
16I
．
今回 の 検討で は ， い ずれ の 症例 も発作時血中 D Aは
低下 し ， 尿中で も D AノN E比は 相対的 に低下 し て い
た ． D A よ りN Eへ の 転換酵素である D B H活性 に 変
動 を認 めな か っ た こ と よ り ， D A の低下 は単 に D A よ
り N Eへ の代謝回転の冗進 に 由来 す る ので はな く ， 末
梢 D A系神経 の 活動性が発作時 に 低下 す る こ と に よ
十 嵐
る と 思わ れ た ． また 発作時の尿中 D O P A C排泄や尿中
HVAIM H PG 比 ， ある い は髄液中 H V A濃度も間歓
期 に 比較 して 有意に 低下 して い た ． 尿中 D O P A Cは主
に 中枢 D A系に 由来 し ， また尿 中 H V A も約40％は中
枢 D A 系に 由来 す る と言う 句 ． 以上 よ り本症で は発作
時末稗 ， 中枢 に お い て DA 系の 活動性 は相対的に低下
し て い る も の と推察 され た ， そ こで M P C負荷試験 を
発作時 ， 閤歓期 に 施行 し ， D A制御下に ある ホ ル モ ン
の 反応性 を検討 した ． その 結果 N E， E， P R L の発作時
の反応 は間歓期 ， コ ン ト ロ ー ル 群 に比較 して 過大傾向
を示 した ． ま た A L D の頂備 に 大 き な差 は な か っ た
が ， 発 作時の 基礎値 は正 常域 で あ る が間歓期 に比して
高値 を示 した ． 更 に本 症患児の 末梢 リ ン パ 球の D A受
容体の解析で は親和性 を反映す る I C別 に は対 象群と差
異 は認 め な か っ た が ， 結 合 容量 は コ ン ト ロ ー ル の
1ノ2ル 1ノ3 に低下 して い た ． 以上 の 所見は第 一 編 に 述べ
た 如く幼若 ラ ッ ト副腎が成熟 ラ ッ ト に 比較 し て D A
受容体 の結合容量， 親 和性と も低 く ， か つ M C P負荷
に対 して C Aを 過剰分泌 した こ と と類似す る所見であ
る ． 即 ち ， 本症 で は D A受容体機能 を含 め た抑制系と
して の 内因性 D A系 の作動不全 が発作時 に み られ る
中枢 ， 末梢交感神経系の相対的冗進 に 関与 す る可能性
が 示 唆 され た ． 中枢 ， 末梢 に お い て N E系 と D A系と
は密接 に 関連 し てお り ， い く つ か の 精神 ， 神経疾患で
は両者 の相互作 用 の 異常 が病因と し て 想定 さ れ て い
る m ． 本症も 単に N E系の 活動性冗進 ば か り で なく ，
D A系と の 相互作用 の異常 と い う立場 か ら捕 らえ る こ
と は可能か も しれ な い ． こ れ ま で本症の治療 と して中
枢 N E系の 抑制的作動薬 であ る ク ロ ニ ジ ン の 使用 例
が 多く 報告さ れ てい るl 紺 ． 本剤 は確か に 発作頻度 ， 期
間 を修飾す るが 発作が完全 に消失 した と の報告は少な
い よう で あ る ． 筆者 も症例 1 に タ ロ ニ ジ ン を 投与 し血
液 一 尿 中の NE， E は 著 しく低下 した が発作 の コ ン ト
ロ ー ル は で き な か っ た ． こ の こ と は ， お そ ら く 単に
N E系 を抑制 す る だ け で は本症 を制御 しき れ ない こ と
を示 して い る ．
一 方発作 が完全 に 消失 し た後 に血 液 ．
尿中の D A が上昇 し長期 に 渡 り安定化 し た 症例 を経
験 して い る
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． 以上 の CA の動態 か ら も N E系に 加え
D A系 も本症の病因 に 関与す る 可能性 が支持 され る ■
本症 の 病態 と ， ラ ッ ト副 腎 に お け る D A に よ る
N E分泌制御機構の成熟過程 と を同列に 論 じる こ と に
は も ち ろ ん無 理 が あ るか も しれ な い ． た だ 前述の如く
ヒ トに お い て も 内因性 D A系は 年齢 と と も に 機 能的
に 成熟す る こ と ， ま た本症 の 予 後 も年単位で はあ るが
一 般に は良好で 成人 に 達 す る まで に は自然寛解す る症
例も経験す る 紺 ．
周性期 A C T H－A D H分泌 過剰症 と ド ー パ ミ ン
以上 を考 え合わ せ る と本症に 想定 さ れ る
一－
D A受 容
体機能 を含 め た D A系の 作動不全
，，
も ， 各個人 の 中枢
神経抑制系の成熟過程 に お い て 年齢依存性 の 回復可能
な病態と して位置づ け る こ と が 出来る か も しれ ない 0
結 論
1 ． 周期性 A C T H－ A D H分泌過剰症 4例 に お い て
発作時 に は 血液 ． 尿 ■ 髄液中 の N E及 び そ の 代謝産
掛ま発作間歓期 に 比 較 して相対的に 増加 した ．
一 例 に
おい て発作時に 施行 し た タ ロ ニ ジ ン 抑制試験 で 血 液
N E， E の 低下に伴 い 血圧 は正 常化 し ， ま た ク ロ ニ ジ ン
離脱下 に 発作 が誘発 さ れ た ．
2 ． 一 方血液 ． 尿 ． 髄液 中の D A及び そ の代謝産物
は発作時 に はい ずれ の症例 にお い て も 発作間歓期に比
較して減少 した ，
3 ． 本 症患児で は M C P負荷 に 対 す る 発作時 の
CA 分泌反応 は間歌期 ， コ ン トロ ー ル 群 に 比 較 して 過
大であっ た ． ま た本症患児末梢 リ ン パ 球の D A受容体
の結合容量 は コ ン ト ロ ー ル 群 の1ノ2〆 － 1ノ3に 減少 して い
た ．
以上 よ り本症の発作時に み られ る中枢 ． 末棺交感神
経系の 横能冗進 には D A受容体機能 を含 め た抑制系
と して の 内因性 D A系作動不全が 関与 す る可能性 が
示唆さ れた ．
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